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La preseiibe invention concerne une nouvelle compositiog 

utilisable en therapeutique, et plus particulierement une 
nouvelle composition pharmaceutique combinant un anti-inf 1am- 
matoire et le tenatoprazole, pour le traitement symptomatique 
5 de la douleur et des maladies inf lammatoires en evitjanlL-.les 
effeLs secondaires aes anti-mriammatoires usuels. 

Les anti-inf lammatoires constituent une classe de 
medicaments largeraent utilises depuis de nombreuses annees. 
L'un des premiers anti-inf lammatoires utilises en th6ra- 

10 peutique est I'aspirine, dont les propri6tes antipyretiques, 
antalgiques et anti-agregantes plaquettaires sont egalement 
bien connues et justifient son administration dans diverses 
indications. Ainsi, on estime que plusieurs millions de 
comprimes d'aspirine sont consommes chaque ann^e dans le 

15 monde . 

Les anti-inf lammatoires non steroidiens (AINS) sont les 
medicaments le plus largement utilises dans le traitement de 
la douleur et de 1 ' inf lammation aigue. lis se repartissent 
essentiellement entre les AINS classiques et les inhibiteurs 

20 des iso-en2ymes-2 de la cyclo-oxygenase (COX-2) , 

Par exemple, I'aspirine, le diclofenacs I'etodolac, 
1 ' indometacine, le naproxene, I'ibuprofene et le piroxicam, 
sont des AINS classiques couramment prescrits pour le 
traitement symptomatique des rhumatismes inf lammatoires et des 

25 arthroses. 

Cependant, les AINS classiques pr^sentent certains effets 
indesirables, et en particulier une tendance a induire des 
ulcerations gastriques ou intestinales (Goodman and Gilman, 
The Pharmacological Basis of Therapeutics ; 9eme Edition, 
30 McGraw Hill). Ces effets indesirables sont lies k 1' inhibition 
de 1' enzyme cyclo-oxygenase-1 (COX-1), isoforme constitutive, 
lis sont d'autant plus genants que le medicament doit etre 
administre sur une periode de temps plus longue, en parti- 
culier dans le traitement des affections chroniques . 



m 

La decouverte de 1' existence d'une autre isoforme de 
1' enzyme cyclo-oxygenase, la cyclo-oxygenase-2 CCOX-2) , iso- 
forme induite dans 1 • etablissement de 1 • inflammation, a permis 
d'envisager la mise au point de medicaments potentiellement 
plus specif iques et pliLS_^ars . Ces AINS disponibles aujour- 
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d'hui ont pour effet d'inhiber selectivement 1' action de la 
COX-2, et done d'agir sur 1 ' inflammation avec une plus faible 
incidence d'effets secondaires indesirables sur le tractus 
gastro-intestinal sup6rieur. Ainsi, des inhibiteurs de COX-2, 
tels que le celecoxib et le rof^coxib, ont et6 ■ developpes et 
constituent une nouvelle classe de medicaments pour le 
traitement symptomatique des maladies inf lammatoires . 

Toutefois, si les inhibiteurs de COX-2 permettent de 
reduire sensiblement les troubles majeurs, tels que les 
ulceres gastriques ou hemorragiques, lies a 1 ' administration 
des AINS classiques, ils n'apportent pas d ' amelioration signi- 
ficative en ce qui concerne les troubles mineurs tels que les 
gast-ralgies et les dyspepsies, et ils n'^vitent pas tous les 
troubles majeurs. Ainsi, une etude recente a montr^ que Us 
pourcentages de troubles mineurs chez des patients recevant .du 
celecoxib etaient de 4,8% (gastralgies) , 4,8% (symptomes 
dyspeptiques) et 2,4% (nausees) , tandis que dans le cas d'un 
traitement par un AINS classique ces pourcentages sont 
respectivement de 6,2%, 5,9% et 3,4%. Des resultats semblables 
sont obtenus en comparand- les traitements avec un autrg" 
inhibiteur de COX-2, le rofecoxib, et des AINS classiques. 

Le cenatoprazole, c'est-a-dire la 5-methOKy-2- [ [ ( 4-m6tho- 
xy-3 , 5-dim6thyl-2-pyridyl) methyl] sulfinyl] imidazo (4 , 5-bl pyri- 
dine', est decrit dans le brevet EP 254.588. II fait partie des 
medicaments consideres comme des inhibiteurs de la pompe a 
protons, nt.les pouju le traitement des ulcer-zs .^.^::.triques ef. 
duod'inaux . 

Le premier deriv6 connu de cette serie est 1 ' omeprazole, 
decrii: .Ian.:: le brevet EP 001.529, qui possede des propri§t6s 
inhibit!" icv.: de la secretion acide gastrique, et est largement 




utilise comme anti-ulcereux en therapeutique humaine. Paxmi 

les autres inhibiteurs de la pompe a protons, outre 
1 'omeprazole, on peut citer aussi le rabeprazole, le panto- 
prazole, le lansoprazole, qui presentent tous une analogie 
5 structurelle, et se rattaxitient au groupe des pyridinyl-methyl- 
suir inyx-benzimiaazoies • Le tenatoprazole presente une struc- 
ture analogue, mais du type imidazo-pyridine . Ces composes 
sont des sulfoxydes pr6sentant une asym^trie au niveau de 
I'atome de soufre et sont done generalement sous forme de 

10 melange racemique de deux enantiomeres . 

L' omeprazole a aussi 6t6 envisage dans le traitement des 
troubles du reflux gastro-oesophagien, mais son action dans 
une telle indication n'est pas totalement satisfaisante. 
Ainsi, des etudes ont montre que sa duree d' action, comme dans 

15 le cas des autres inhibiteurs de la pompe a protons, est 
insuffisante pour traiter efficacement le reflux nocturne. 

Le tenatoprazole est decrit en detail dans le brevet EP 
254.588, ainsi que ses proprietes inhibitrices de I'ATPase (H'*' 
+ K*^) et de la secretion d'acide gastrique. 

20 On a deja propose de prescrire des inhibiteurs de la 

pompe a protons, tels que 1 ' omeprazole, a des patients traites 
par des anti-inf lammatoires afin de limiter les effets 
secondaires et en particulier les complications li6es aux 
lesions et ulceres gastriques, mais ces effets secondaires des 

7S anti-inf lammatoires peuvent ^"tre" tres severes et sont" 

imprevisibles, notamment chez les sujets a risques tels que 
les personnes agees, et 1 ' administration conjointe d'un 
inhibiteur usual de la pompe a protons ne repond pas de 
maniere satisfaisante a la necessite d'un traitement pr6- 

30 ventif. 

L ' association d'un analogue de la prostaglandine El tel 
que le misoprostol a un anti-inf lammatoire tel que le diclo- 
fenac et a aussi ete proposee pour traiter les effets 
secondaires d' ulceration gastrique de 1 ' anti-inf lammatoire. 
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„.is 13 ae„i-vie d.. Urination du misoprostol est t.op cou«e 

-":r::"s:ei:::rrsi ..aic..e„t . .^.^^ 

. onlssp Stre utilise dans des traite- 

anti-inflammatoire qux puisse etre ^xf^ste. 

.iona6s sans exxto^ainer d'effet secondaire nefaste., 

ments prolong6s p3:esentant des risques 

^ „cr,*- r-hez les patients ages ou fj- 

;iot=-inent chez x p procurant en outre un 

d'.- -Serration gastro-duod6nale, et en p 

' «ni-if vis-^-vis de tels effets secondaires. 
^'"\r::rsent;rnvention a pr*cis..ent pou. o.^et ae .ett.e 
, , a disposition des p.aticiens un ■n.dica.ent dest.n. au 
:.Ate.ent des :„a„«estations douloureuses et ln«aa^to.res, 
ta^Int au traitement symptomatique des maladies xnflaMoa- 
notan^ent au t ,,^tismes infla^a- 

,oxres -"e= ju- P ,,,,,,,.se, et exer.ant un e«et 
rre:'tl. :-v\s de. e«ets seco„dai.es de l.sions. et 

d'uloSrations gastroduod4nales. ^„f^A „ue 

I.es etudes r*alls4es par la demanderesse ont nontr* , que 
Les etuu anti-inflammatoire 
1' association du t4natoprazole et d un ant 

des effets inattendus par rapport auK autres inh.- 
procure des effets anti-inf lamnatolres, 

' """^ Ties Vr:tilir ou en association. ,lus 

nota«.ent les AINS ut. 1- ,3sociation du 

r/nrrrr::' d.:: piusieurs ^---n— 

contrale de ^ --^Lr^-^.rctr a^licr::^ at u„.- 

rtoim part "rer d. inflammations r.u.atis.ales telles 
: 1 ;r;..it:, la polvartn^te rnumatoides et -art.rose en 
,0 Litant ICS t.ou.les digestifs induits par les 

'"""T""::.. invention a done p.ur o^et une composition 

,..-(ant un inhibitiur de la pompe i protons 
pharmaceut.qu* as.o.tant a. piusieurs cntl- 

sp*citiqn... 1* t,.nat.-.prazole, *t un . a p 

inilammatoi t «=rS . 
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La prAsante inv^^^m-ion a pr>nr ohiftt. »nP rnmpngj l-jnn 

pharmaceutique pour administration par voie orale ou paren- 
terale, comprenant du tinatoprazole et un ou plusieurs anti- 
inflammatoires, sous une forme adapt^e au traitement sympto- 

matique des manifestations dou loucoAJses et inf lammatoires . 

L' invention a encore pour objet I' utilisation combinee du 

tenatoprazole et d'au moins un anti-inf lammatoire pour le 
traitement symptomatique des manifestations douloureuses et 
inf lammatoires, ainsi que 1' utilisation combinee du tenatopra- 
zole et d'au moins un anti-inf lammatoire pour la fabrication 
d'un medicament destine au traitement symptomatique des 
manifestations douloureuses et inf lammatoires. 

Suivant 1' invention, le tenatoprazole peut Stre utilis6 
sous forme libre ou sous forme de sel, et par exemple de sel 
de potassium, de magnesium, de sodium ou de calcium. 

L' anti-inf lammatoire utilise dans les compositions 
suivant la pr6sente invention peut §tre chpisi parmi les anti- 
inf lammatoires non steroidiens (AINS) classiques et les 
inhibiteurs de la cyclo-oxyg6nase-2 . Ainsi, on peut associer 
le tenatoprazole et I'aspirine, ou un AINS classique choisi 
parmi le diclofenac, l'6todolac, 1 ' indometacine, le naproxfene, 
I'ibuprof^ne et le piroxicam. L'inhibiteur de cyclo-oxyg§nase- 
2 utilise dans les compositions de 1' invention peut Stre par 
exemple le celecoxib ou le rof^coxib. 
" Les compositions conformes a ra""presente invention 



ci- 



peuvent §tre avantageusement utilis6es, coirane indique 
dessus, dans tous les traiteraents des manifestations doulou- 
reuses et inflammatoires, en particulier chez les sujets ages, 
les sujets presentant des antecedents ul.cereux, les patients 
sous traitement par de I'aspirine ou des anticoagulants, etc. 
Ellas conviennent notamment au traitement des rhumatismes 
inflammatoires, en particulier I'arthrite et I'arthrose, des 
douleurs gingivales, etc, oCi elles evitent les complications 
digestives majeures et mineures liees aux anti-inf lammatoires 
connus . 




Les «tudes affectu6es par la damanderesse ont montra qua 
ces sy^tames peuvent .tra trait.s aftlcaca^ant avec una 
composition conforma 4 la presents invantion, assocxant la 
tJatoprazola at un anti-inf la^atoira, at qua I'avanta^a 
S co«^u. par la moindra rlsqua ^^^ts 

nota«nant de l*sions at d'^lCras gastroduodanaux. rasulta 
d-una forma d' activity specif iqua du ttaatoprazola complatant 
calle da 1 ■ anti-inflammatoire . 

En affat, la tinatoprazola sa distlngua das autras 
10 inhibitaurs da la pon^a 4 protons par una dami-via d'ilimi- 
nation «onna™«ant plus longua, at aussi par una exposxt.on 
tlssulaira Importanta, comma I'ont d.montr* las axpar.man- 
tations effactu&es par la damandarasse. 

Alnsi, I'^tuda da phasa I chaz das indiTidus da typa 
,5 causasian (n-8 par groupa, a parmis da montrar Vinfluance da 
difrtrantas dosas da t^natopra.ola sur las param»tras 
pharmacocinatiquas, dans la cas d'una administration, par voia 
orala an una dosa uniqua, at pandant una parioda da 7 pours 

I.as dosas tast^as sont da 10, 20, 40 at 80 mg da 

20 t6natoprazole. 

Les r^sultats obtenus sont regroupes au Tableau,! cx- 

apres- 
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Cm=:< (pg/rtii) 
Tmay- (b) 
•ri/2 Ih) 
AUC 0-t 



0,9 
4 
5 
8 



Tableau 1 



Dose unique 



10 mg 20 mg 40 mg 80 mg 



4 

24 



5,3 
3 
6 

43 



8,3 
3 
7 

97 



Dose" repe tee (7 jours) 



10 mg 20 mg 40 mg 80 mg 



1,6 
3 
b 

13 



3 
2 
8 

36 



11,8 



5,5 
3 

9 

75 218 



Dans ce table..u, les abreviations utiiisees ont 1- 
significaUiono suiv^nte-r. : 

Cniav concern !. at ion maximale 

Tmax temp.s pou. obtenir la concentration maximale 

Tl/2 tempr. .Jo '-.lemi-vie d' elimination 



• • • 

AUC^-t aire sous la courbe. entre le tempjs — Q — at — La 

derniere concentration mesurable. 

Les resultats exposes au Tableau 1 ci-dessus montrent que 
les moyennes de temps de demi-vie d' elimination sont comprises 

efttre 5 et 6 heures apres administration d'une do se unique^ et 

— entre 5 et 9,5 heures apres 7 jours d* administration, selon la 
dose. Le tenatoprazole pr6sente aussi de fortes valeurs d'AUC 
(aire sous la courbe) mettant en Evidence un faible taux de 
metabolisme et/ou une forte biodisponibilite par voie orale, 
De plus, quelles que soient les conditions d' administration, 
unique ou r6p6t§e, les valeurs de Cmax, AUCo-t et AUCo-inf 
augmentent de mani^re lineaire. La valeur de AUCo-inf est 
calculee par extrapolation. 

Une comparaison des valeurs d'AOC entre deux inhibiteurs 
de la pompe ci protons, le lansoprazole et 1 ' omeprazole, a deja 
ete faite par Tolman et al - ( J. Clin, Gastroenterol. , 24(2), 
65-70, 1997) mais elle ne permet pas de juger de la 
superiority d'un produit par rapport k un autre. En effet, 
differents criteres entrent en jeu, a savoir le temps de 
regeneration de la pompe, et le temps passe au-dessus de la 
concentration minimale necessaire pour inhiber les pompes k 
protons. En ce qui concerne le temps de regeneration des 
pompes, on observe que les pompes ont generalement une duree 
de demi-vie de 1 ' ordre de 30 k 48 heures, et elles sont done 
"^enouvelees' totalement toutes les 72^ a y6""fieure*s . ' 

L' etude pharmacocinetique realisee par la demanderesse a 
montre que, grace aux proprietes pharmacocinetiques inatten- 
dues exposees ci-dessus, le tenatoprazole permet de s'opposer 
au phenomene de regeneration des pompes a protons en mainte- 
nant une concentration inhibitrice sur une periode de temps 
suffisamment longue pour repondre aux deux criteres precites. 

Ainsir 1* exposition prolongee liee a la longue demi-vie 
d' elimination du tenatoprazole, mise en evidence par la valeur 
d'AUC, lui confere une plus longue presence au niveau des 
sites d' action et procure done un effet pharmacodynamique 
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1 ^omoc, Les eKp6rimentations montrent ainsi 

'"^ r Xra ion ^es pcpes not.ble.ent plus .lev. 
/as inm^teu^ ^e Xa p^pe * protons, ce 

1 utiliser dans des pathologies o£. les ..dioaments 
fcrels ont P e^icaces, en-^ticuUe. dans le t.aite^ent 
des syUa^es nocturnes du re.lux gastro-oesophag.en, a.ns. 
aue des ulceres gastriques et duodfenaux. 

Aussi, lorsqu'll est associ. * un anti-infla^atoxre tel 
1 "diclofenac, le CWcbxib, l-indcttaclne,. le naproxtae, 
" : i. pr! et iL ro..coxi.. de pr«*rence par ad.inistrat.on 

L solr au coucner. le t.natoprazole, par co-para.son avec les 
aut s inni.iteurs de la po^pe * protons. P^-" ^ — ^ 
. ■, ,-,1-lf en ce qui conoerne la suppression de 1 acldite 
. "irnre e. par coL^quent per»et une action efficac.- sur le 
" !!= noct-ne d'acidit. gastrique ainsi que sur les s,»pto„es 

^n^Tuqur ii^:r: uTstite^ei iCt-r: 
— rf -rsnurrs= 

20 des inhibiteurs de la pompe a p 

1- omeprazole. P3:6sente invention peut Stre 

La composition de la presenile 

. . ...ree sous les formes usuelles adaptees au mode 
admxnxstree sous le ^^.^ ^^^^^ 

-^-^^^^r^lrp.: J::i.ale.l.int.aveineuse. on 

P-----;^;;;;^^^^^^^^ .ormulatlons de comp.im.s ou de 

r/lul cn^eL.. Xe t.natopra.ole et 1 • anti-in.lan^atoire 
^ . . « ...tifs ou encore des Emulsions ou solutions 

comme ^^^^^^^f;;;^; j:,:,,, ^..tenant un sel de t.nato- 
pour .^..-mflammatoires, avec un 

-^0 pra:::ole associe a un 

.,.,opo-t ph.irm.v-«uU.l"en.ent acceptable usuel. 

L»s d.s»s ,mit.ires peuvent contenir entre lu et .0 de 
t.nato;ra.olc entre 10 et SCO ^ d' anti-in«a..»..to.re. en 
particulie,- ie dl.lo^nac. le naprox.ne. 1 ■ .b,,,.. ..r.nc. 
-..r celecoxib ou le cof 4.co:<ib . 




A titre d'exemple, une formulation approprlee de gelule 



contenant du tenatoprazole associe a un anti-inf lammatoire non 
steroldien classique, est indiquee ci-dessous : 

Tenatoprazole 20 mg 

5 Diclofenac 1 00 m g 

excipieiiLs q. s.p. juu mg 

Un exemple de formulation associant du tenatoprazole et 
un inhibiteur de cyclo-oxyg6nase est indique ci-dessous : 
Tenatoprazole 20 mg 

10 Celecoxib 200 mg 

excipients q.s.p, 300 mg 

La posologie est determin6e par le praticien en fonction 
de I'etat du patient et de la gravite de 1' affection. Elle est 
generalement comprise entre 10 et 120 mg, de preference entre 
15 20 et 40 mg, de tenatoprazole par jour, pour 20 a 1.600 mg 
d* anti-inf lammatoire. 

Par exemple, un traitement d^une poussee inf lammatoire 
douloureuse d'arthrose du genou chez un sujet age peut 
consister en 1 ' administration de 1 a 2 comprimes contenant 
20 chacun 20 mg de tenatoprazole et 100 mg de diclofenac, chaque 
soir pendant une periode de temps qui peut etre comprise entre 
4 et 10 semaines, dans le cas d'un traitement d'attaque ou 
d'entretien. 

Dans le cas d* affections severes, il peut etre efficace 
25 d' administrer~"i-e — medicament dans un premier temps — pew:— voie 
intraveineuse, puis par voie orale. L' invention presente en 
outre I'avantage de permettre un traitement sequentiel 
efficace par simple administration, par semaine, d'un seul 
comprime dose a 20 ou 40 mg de tenatoprazole associe a 100 a 
30 200 mg d' anti-inf lammatoire par exemple le diclofenac, le 
celecoxib ou le rofecoxib. 

etude de cas cliniques decrite ci-apres a mis en 
evidence I'efficacite de la composition de 1' invention. 
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Tableau 2 

Prevention des troubles digestifs 



10 



15 



1 T 

Age/sexe 


AIMS / tenato. 


Rapport 
en poids 


34/M 
52/M 
39/M 


Naproxens / T 
Diclofenac / T 
Ibuprofene / T 
Diclofenac / T 
C§lecoxib / T 
Cil^coxib / T 


500/20 
100/20 
1600/20 
100/20 
200/20 
200/20 



traite- 
ment 



8 sem. 
12 sem. 
8 sem. 

8 sem. 
8 sem. 
10 sem. 



Trouble 
digestif 
grave 



Trouble 
digestif 
mineur 



Tolerance 



0 

0 

0 

0 

0 

0 



0 

0 

0 

0 

0 

0 



+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 



T = tenatoprazole 

L rapport en polds de I'AINS au t*natoprazole est 
Z Rinsi "NaproKtoe / T" "500/20" signlfie une 
exprime en mg. Rmsi Nap t^natopra- 
owale associant 500 mg de naproxene et 20 mg de t P 
r Le traitement oomprenalt 1 • administration d'une gelule 
,o penlt xa d.r. indi,u.e. Oans le cas de i-assocxa- 
tion de Vi^uproWne et du t.natoprazcle. cha,ue gelule 
contenfit 400 .g d'ibuprof.ne et 5 de tenatoprazole, et 
contenait . ...^^ a raison de 4 gilules par jpur. 

1. administration se fa.saxt a ra.son g .^^^ 

T^.-:; resultats exposes au TaDxeau v-x 

steroidien, n'a entrain* aucun trouble d.,ast.t grave 
mineur, et gue le traiten.er^._#t.*..tr.s b.en tolere. 




REVEOTDICATIONS 



1. Composition pharmaceutique pour le traitement des 
manifestations douloureuses et inf lammatoires caracterisee en 

ce qu'elle coraprend en combinaiso n le t enatoprazole et un ou 

pluGicurG anti inf la fflm atoires . 

5 2. Composition selon la revendication 1, caracterisee 

en ce que 1 ' anti-inf lammatoire est choisi parmi les anti- 
inf lammatoires non steroidiens et les inhibiteurs de la cyclo- 
oxygenase~2 . 

3- Composition selon la revendication 2, caracterisee 
10 en ce que. 1 ' anti-inf lammatoire non steroidien est I'aspirine. 

4. Composition selon la revendication 2, caracterisee 
en ce que 1 * anti-inf lammatoire non steroidien est choisi parmi 
le diclofenac, I'etodolac, 1 • indometacine, le naproxene, 
I'ibuprofene et le piroxicam. 
15 5. Composition selon la revendication 2, caracterisee 

en ce que I'inhibiteur de la cyclo~oxygenase-2 est choisi 
parmi le rofecoxib et celecoxib^ 

6» Composition selon 1 ' une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que le rapport en poids 
20 du tenatoprazole a 1 ' anti-inf lammatoire est compris entre 1:2 
et 1:40. 

7. Composition selon 1 ' une quelconque des revendica- 
fcriron-s— pr^eedentes, caracterisee en — ee — qu'elle comprend des 

doses unitaires contenant entre 10 et 60 mg de tenatoprazole 
25 et entre 10 et 500 mg d ' anti-inf lammatoire . 

8. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le tenatoprazole est sous forme de sel de potassium, 
de magnesium, de sodium ou de calcium. 

9- Composition selon I'une quelconque des revendica- 
30 tions precedentes, caracterisee en ce qu'elle est presentee 
sous une forme pour administration orale ou parenterale. 

10, Utilisation combinee du tenatoprazole et d'au moins 
un anti-inf lammatoire pour la fabrication d'un medicament 
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destine au traitement des manifestations douloureuses 

inf lammatoires . 
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